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Accelerated Atherosclerosis in Rheumatoid Arthritis
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  It is well known that rheumatoid arthritis (RA) causes significant morbidity as a result of 
synovial inflammation, joint destruction, and associated disability. In addition to these articular 
manifestations of RA, there is growing recognition of an excess mortality, which is due to 
increased atherosclerosis. 
  Approximately 50% of atherosclerotic coronary artery disease in the community occurs in the 
absence of traditional risk factors, such as smoking, hypertension, diabetes mellitus, and hyper-
cholesterolemia. Recently, inflammation has emerged as an important pathogenic mechanism 
of atherosclerosis. Inflammation has a role in both the initiation and the progression of 
atherosclerosis. C-reactive protein (CRP) is a sensitive marker for underlying systemic inflam-
mation. Prospective studies indicate that baseline levels of CRP are associated with increased 
risk of myocardial infarction and stroke among apparently healthy individuals. Furthermore, the 
value of high-sensitivity testing for CRP appears to be additive to that of total and HDL- 
cholesterol for cardiovascular risk prediction. 
  RA is a typical chronic inflammatory disease and CRP well reflects on the disease activity 
of RA. Several studies have reported increased cardiovascular disease and mortality among 
patients with RA. As a potential underlying mechanism for this observation, the inflammation of 
RA may play an important role. Studies have shown evidences that patients with RA have
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서      론
  염증이 동맥경화의 중요한 기전임이 최근 밝혀졌
다1-6). 염증은 동맥경화의 시작과 진행에 관여하며, 
항염증 치료가 심혈관계 질환을 예방하는 효과가 있
음이 보고되었다1-4). C-반응 단백질(CRP)은 급성기 
물질의 하나로 전신적 염증에 매우 예민한 단백질이
다. 혈청 CRP 수치가 불안정 협심증이나 급성 심근
경색을 있는 환자에서 증가되어 있고, 기저 CRP 수
치(baseline CRP)가 증상이 있는 협심증 환자나 과거 
심근경색을 경험한 환자뿐 아니라 심혈관계 질환을 
전혀 갖고 있지 않은 건강한 성인에서도 향후 발생
할 수 있는 심근 경색이나 뇌졸증의 위험도와 연관 
있음이 알려졌다7-10). 더 나아가 high-sensitivity CRP 
(hsCRP)의 값을 전통적 심혈관계 질환의 위험 인자
인 총 콜레스테롤, HDL-콜레스테롤 농도와 더불어 
고려하는 것이 향후 심혈관계 질환의 위험을 예측
하는데 유용함이 제시되고 있다11-13). 그런데, 이러한 
CRP와 심혈관계 위험의 연관성에 대한 연구들은 
염증이 없는 건강인을 대상으로 연구된 결과들이
다9,12,14-16). 따라서, 염증이 늘 상존하는 류마티스 관
절염 등의 만성 염증 질환자군에서 같은 연관성이 
유지되는지를 관찰하는 일은 매우 흥미롭고도 중요
한 일이 아닐 수 없다. 
  류마티스 관절염은 대표적인 만성 염증성 질환이
며, CRP가 질병 활성도를 잘 반영한다17). 최근 역학
조사에 의하면 류마티스 관절염 환자에서 심혈관계 
질환으로 인한 사망률과 질병률이 정상인보다 높음
이 보고되고 있다18-21). 이에 대한 기전으로 여러 가
지 원인이 제시되지만, 그 중 가장 중요한 것은 염
증이라는 증거들이 보고되고 있다. 본 소고에서는 
대표적인 만성 염증성 질환인 류마티스 관절염에서 
동맥경화가 항진되어 있으며 염증이 그 기전에 관여
되어 있음을 소개하고자 한다. 
염증과 동맥경화
  동맥경화의 사전적 정의는 동맥의 내막과 중막에 
콜레스테롤, 지방을 함유한 세포 등이 침착되어 동
맥이 좁아지는 것을 의미한다. 처음에는 지방이 혈
관내벽에 붙었다가 혈관 내막과 중막에 쌓이고 쌓여 
판(plaque)을 형성한다. 좀 더 진행하면 혈관내강을 
좁게 하여 혈류의 흐름에 장애를 초래한다. 이러한 
진행된 죽상경화 병변이 터지면 상해에 대한 반응으
로 혈소판 등이 붙어 갑자기 혈전이 생겨 혈관을 막
게되며, 그 원위부는 피가 통하지 않아 허혈이나 경
색을 경험하게 된다. 그동안 동맥경화의 가장 주요
한 위험인자는 고콜레스테롤 혈증과 고 LDL-콜레스
테롤로 알려져 왔다. 그런데, 생활습관의 변화와 콜
레스테롤을 감소시키는 여러 약물의 개발에도 불구
하고, 전 세계적으로 심혈관계 질환은 계속해서 가
장 주요한 사망원인을 차지하고 있다. 또한, 심혈관
계 질환을 가진 환자의 약 50%에서만이 전통적인 
심혈관계 질환의 위험인자를 갖고 있다4). 이는 과거
에 생각하던 동맥경화가 단순히 지방이 혈관벽에 침
착되어 생기는 병이라고 생각했던 그 이상의 기전이 
존재할 것임을 추측케 한다. 
  1990년대 말부터 ‘동맥경화는 일종의 염증성 질환
이다'라는 견해가 정설로 자리잡고 있다. 여기에 관
여하는 주요세포로는 혈관 내피세포, 혈액의 단핵세
포(monocyte) 기원인 대식세포, T 림프구 등이 알려
져 있다. Ross는 동맥경화를 염증성질환이라 규정하
면서, 다음의 4단계로 진행된다고 설명하였다1). 먼
저, 혈관내피세포의 기능부전(endothelial dysfunction)
이 있고, 뒤이어 지방줄무늬(fatty-streak) 형성, 그 후 
진행되어 죽상병변(advanced complicated atheroma le-
sion)이 생기며, 마지막으로 fibrous capsule로 둘러싸
인 섬유판(fibrous plaque)이 형성된다. 
  동맥경화는 혈관내피세포의 기능부전에서부터 시
작된다. 혈관 내피세포의 기능을 떨어뜨리는 원인으
accelerated atherosclerosis, which is associated with the inflammation of RA. In this article, we 
reviewed the relationship between RA and accelerated atherosclerosis. 
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로는 oxidized LDL, free radical, 고혈압, 당뇨, 고호
모시스테인혈증(hyperhomocysteinemia), chlamydia, her-
pes virus 등과 같은 microorganism 등이 알려져 있
다. 혈관 내피세포의 기능이 떨어지게 되면, 지단백
이나 다른 혈청 단백에 대해 내피세포의 투과성이 
증가되고, leukocyte adhesion molecule (L-selectin) 등
과 E-selectin, P-selection 같은 내피세포 유착분자 등
이 상향조절되며, oxidized LDL, IL-8 등에 의해 백
혈구가 동맥벽으로 이동하게 된다. 다음 단계는 fatty- 
streak 형성인데, fatty-streak은 처음에는 지방을 함유
한 단핵세포와 foamy 세포, T 세포 등으로 구성되는
데, 후에 많은 평활근 세포들이 PDGF (platelet-derived 
growth factor) 등에 의해 이동하여 뭉치고, 이에 혈
소판 등이 붙어 응집하게 된다. Fatty streak이 중간 
또는 진행된 병변으로 발전하게 되면 fibrous-cap을 
형성하며 혈관 내로 불룩하게 튀어나오게 된다. 이
는 일종의 상해에 대한 치유 또는 섬유화 반응이다. 
Fibrous cap은 백혈구, 지방, debris 등을 덮는데, 대
식세포가 더욱 침착하고, 평활근 세포, T 세포 등이 
증식한다. 이 병변의 중간에 괴사 부분이 생기는데, 
이는 아포프토시스와 괴사, 증가된 단백분해 효소 
활성, 지방 축적의 결과이다. 더 나아가 fibrous cap
이 터지거나, 궤양이 생기면 갑작스레 혈전이 생긴
다. 일반적으로 fibrous cap의 얇은 부위에서 시작되
는데, 대식세포, T 세포의 계속된 유입과 활성에 의
해 유리된 metalloproteinase나 단백분해 효소에 의한 
것으로 알려져 있다. 최근에는 죽상경화판의 파열에 
류마티스 관절염에서 관찰되는 CD4+CD28-T cell이 
관여할 것이라는 흥미로운 보고가 있다5,6). 
C-reactive protein (CRP)와
심혈관계 질환의 위험
  CRP는 전신적 염증의 매우 예민한 표지자로서 신
체내의 염증을 잘 반영해주는 검사실 수치이다. 염
증의 표지자인 CRP와 심혈관계질환의 연관성에 대
한 연구들이 최근 주요 의학잡지의 주요 쟁점으로 
발표되고 있다7-16). CRP 농도가 전형적 협심증과 비
전형적 협심증9), 노인10), 심혈관 질환의 위험인자를 
갖고 있는 사람들뿐 아니라11), 심혈관 질환의 증거
가 현재 없는 사람들에서도 심근 경색의 위험을 예
견할 수 있으며12), 총 콜레스테롤 농도와 총 콜레스
테롤/HDL 콜레스테롤 비가 높고 낮음에 관련 없이 
심혈관계 위험을 예측할 수 있는 지표로 사용할 수 
있음이 알려졌다13). 이는 인체 내의 염증과 동맥경
화 사이에 매우 중요한 연관성이 있음을 보여주는 
결과이다. 그런데, 이러한 CRP와 심혈관계 질환의 
위험의 연관성에 대한 연구는 염증이 없는 건강인을 
대상으로 연구된 결과이다9,12,14-16). 그러므로, 염증이 
늘 상존하는 기저질환을 갖고 있는 환자군을 대상으
로 같은 연관성이 유지되는지를 증명하는 것이 논리
적이라 하겠다. 
류마티스 관절염 - 대표적 만성 염증성 질환
    1. 심혈관계 질환에 의한 높은 사망률과 질병률 
  류마티스 관절염은 대표적인 만성 염증성 관절염
으로, 주병변은 관절 내 활막의 만성 염증이다. CRP
는 류마티스 관절염의 질병 활성도를 잘 반영하는
데, 즉 질병이 잘 조절되지 않으면 상승하고, 질병이 
조절되면 예민하게 감소되는 양상을 보인다17). 류마
티스 관절염은 염증이 관절에만 국한되는 국소성 질
환으로 간주되기도 하나, 실제로 류마티스 관절염은 
폐렴, 혈관염, 류마티스 결절, 발열, 체중감소 등의 
관절 외 증세를 가지며 염증이 전신적으로 영향을 
미치는 질환이다. 역학 조사에 의하면 류마티스 관절
염 환자들은 정상인들에 비해 수명이 짧고, 심혈관계 
사망률이 유의하게 높으며(standard mortality ratio: 
1.13∼5.25) 심혈관계 질환의 질병률도 높으며, 가장 
흔한 사망원인이 심혈관계 질환임이 밝혀졌다18-21).
    2. 심혈관계 질환의 위험이 높은 원인
  류마티스 관절염에서 심혈관계 질환의 위험이 높
은 이유로는 치료약물의 부작용, 환자의 운동능력 
감소, 혈중 지질 변화, 과호모시스테인혈증22), 혈전 
인자의 상승(fibrinogen, vWF, d-dimer)23) 등이 보고되
었고, 최근에는 염증24)이 매우 중요한 역할을 함을 
증거하는 여러 연구들이 발표되고 있다. 심혈관질환
의 전통적 위험인자로 알려진 흡연은 류마티스 관절
염의 발병이나 더 심한 관절염과는 관련이 있으나, 
흡연이 류마티스 관절염 환자에서 일반인에 비해 심
혈관계 질환의 위험을 높인다는 증거는 아직 없다24).
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    3. 류마티스 관절염 환자의 혈청 지질
  혈청지질이상은 동맥경화의 중요한 위험인자이다. 
류마티스 관절염에서 혈청 지질이 조사된 바 있는
데, 총 콜레스테롤과 LDL 콜레스테롤이 증가되어 
있다는 연구25)도 있었고 감소되어 있다는 보고26,27)도 
있었다. 연구 결과가 일관되지 않은 것은 항류마티스 
약제와 스테로이드 등의 치료 약제 사용력, 혈청 지
질의 측정시기 등이 다르기 때문으로 생각된다. 공통
된 소견은 HDL 콜레스테롤이 활동기나 치료를 받지 
않은 환자에서 감소되어 있다는 사실이다25,26,28,29). 심
혈관질환의 위험인자로 알려져 있는 Lipoprotein (a) 
(Lp(a))도 류마티스 관절염 환자에서 증가되어 있다28-31). 
치료받지 않은 활동성 류마티스 관절염 환자를 대상
으로 혈청 지질을 조사한 한 연구를 소개한다29). 류
마티스 관절염 환자에서 정상인에 비해 동맥경화의 
보호 인자로 알려진 지단백인 HDL 콜레스테롤과 
apolipoprotein A1 (apo A1)의 농도가 유의하게 낮았
고, 반면 동맥 경화의 위험인자인 총 콜레스테롤
/HDL 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤/HDL 콜레스테
롤, apolipoprotein B (apo B) /apo A1 등의 비와 Lp 
(a)의 값이 높았다. 급성 염증성 물질인 CRP, ESR과 
HDL 콜레스테롤, apo A1 값 사이에는 의미있는 음의 
상관관계를 보여, 류마티스 관절염의 염증이 HDL 콜
레스테롤과 apo A1의 농도와 연관이 있음을 발견하
였다. 동물실험 모델에서도 염증이 생체 내에서 
HDL 콜레스테롤과 apo A1 농도를 감소시킴이 증명
되었다32,33). HDL 콜레스테롤과 apo A1의 농도는 류
마티스 질환인 가와사키 혈관염34), 전신성 홍반성 
루푸스35), 베체트병36), 통풍37) 등에서 질병 활성도가 
높을 때 감소되어 있는 것이 보고되었고, 상기도 감
염과 같은 급성 감염을 앓고 있는 청소년기의 학생
들과38) 림파종 환자39)에서도 감소되어 있음이 보고
되었다. 즉, 여러 염증성 질환에서 염증과 관련되어 
HDL 콜레스테롤의 농도가 낮아지는 사실이 관찰되
었다. 
    4. 치료약제에 의한 혈청 지질의 변화
  치료약제에 의해 류마티스 관절염 환자의 혈청지
질이 변화될 수 있는지에 대해 연구되었다. 비스테
로이드성 항염제(NSAID)와 병합해서 prednisolone 또
는 gold salt로 9개월간 치료했을 때 처음에 낮았던 
총 콜레스테롤, HDL 콜레스테롤, LDL 콜레스테롤이 
증가되었다26). 활동성인 만성 염증성 관절염(류마티
스 관절염 28명 포함)을 치료약제(주로 prednisolone, 
azathioprine 또는 cyclophosphamide)로 치료했을 때 
처음 감소되어 있던 총 콜레스테롤, HDL 콜레스테
롤, LDL 콜레스테롤이 질병 활성도의 호전과 함께 
증가됨이 관찰되었다. 이들 환자 중 chloroquine을 투
여했던 6명의 환자에서는 총 콜레스테롤과 중성지방
이 감소되었다40). 류마티스 관절염 환자와 루푸스 
환자를 대상으로 한 연구들에서도 총 콜레스테롤과 
LDL 콜레스테롤이 항말라리아제제에 의해 감소되는 
것이 관찰되었다41-43). 그 기전은 잘 알지 못하지만, 
간의 콜레스테롤 합성 감소 또는 LDL 수용체의 감
소와 연관이 있을 것으로 생각된다. HDL 콜레스테
롤이 hydroxychloroquine 치료에 의해 증가되는 것도 
보고되었다44). 최근의 한 연구는 치료 약제에 의해 
류마티스 관절염의 염증이 조절됨에 따라 HDL 콜레
스테롤과 apoA1의 농도가 증가되고 동맥경화의 위
험도가 감소됨을 보고하였다45). 치료받지 않은 활동
성 류마티스 관절염 환자에서 항 류마티스 치료를 
12개월간 시행했을 때, 치료 전에 보였던 낮은 HDL 
콜레스테롤과 apo A1 농도가 유의하게 증가되었다. 
ACR 20% 호전 기준을 만족하는 치료 군에서는 치
료 후 HDL 콜레스테롤 농도와 apo A1 농도가 각각 
21%, 23%씩 증가되었고, 동맥경화의 위험지표인 apo 
B/apo A1, 총 콜레스테롤/HDL 콜레스테롤 비는 유
의하게 감소되었다. 반면 ACR 20% 호전 기준을 만
족하지 못한 치료 군에서는 치료 전후로 혈중 지질
의 유의한 변화가 없었다. ACR 20% 호전군에서 보
인 HDL 콜레스테롤과 apo A1의 증가는 임상적으로 
의미있는 소견인데, 특히 치료 전에 비해 21%가 증
가된 HDL 콜레스테롤 상승 효과는 현재 치료약물로 
사용되고 있는 HMG-CoA reductase inhibitors (8∼
10%)의 치료효과보다 우월하고46), nicotinic acid (20%)
의 치료효과와 비슷하였다47). HDL 콜레스테롤의 상
승이 치료 후 향상된 환자의 운동능력에 기인되었을 
가능성은 적다. 운동이 HDL 콜레스테롤을 증가시킬 
수 있다는 전통적인 믿음을 증명하기 위해 시행되었
던 미국 National cholesterol education program (NCEP)
의 연구는 실패로 끝났다48-50). 개인 최대 운동량의 
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60∼80%의 강도로 하루 30분 이상 일주일에 4번 이
상 유산소운동을 하는 것으로 2년간 진행되었으나 
HDL 콜레스테롤을 유의하게 올리지 못하였다. 류마
티스 관절염의 염증이 조절되어 환자의 운동능력이 
향상되었다 하더라도, ACR 20% 호전기준을 만족시
키는 정도의 운동능력 향상은 NCEP의 운동량을 소
화할 만큼의 운동능력의 호전은 아닐 뿐더러, NCEP 
결과는 운동은 HDL 콜레스테롤을 만족스럽게 올리
지 못함을 보여주고 있다. 이 연구 결과는 염증이 
HDL 콜레스테롤과 apo A1 농도와 연관이 있으며, 
염증의 조절이 동맥경화의 위험을 낮출 수 있음을 
시사해 준다고 하겠다.
    5. 류마티스 관절염 환자에서 동맥경화가 항진되어 
있다는 형태학적, 기능적 증거
  류마티스 관절염 환자에서 동맥경화가 항진되어 
있음은 경동맥 초음파를 이용하여 형태학적으로 증
명한 연구51-53)와 상완동맥에서 도플러 초음파를 이
용 혈관내피세포의 기능부전을 증명한 연구54,55)가 
있다. 류마티스 관절염 환자군에서 성과 연령이 대
조되는 정상인군에 비해 염증에 의해 동맥경화가 항
진되어 있음이 경동맥 초음파를 통해 형태학적으로 
증명되었다51). 류마티스 관절염 환자군에서 정상인
에 비해 유의하게 경동맥 내중막두께(intima-media 
thickness: IMT)가 두터워져 있었고, 그 두께는 제 2
형 당뇨병 환자와 정상인 사이에서 관찰되는 차이보
다 더 뚜렷하였다56). 경동맥 IMT는 류마티스 관절염 
치료약제(methotrexate, prednisolone), 자가항체(류마티
스인자, 항인지질항체), 혈중 호모시스테인 농도와는 
연관이 없으나, 질병의 이환기간과 염증의 총량(total 
sum of ESR)과 의미있는 양의 상관관계를 보였다. 
  혈관 내피세포 기능부전은 동맥경화의 시작이다1). 
최근 원발성 전신성 혈관염을 앓고 있는 환자(We-
gener's granulomatosis 14명, polyarteritis nodosa 7명, 
Churg-Strauss Syndrome 3명)에서 내피세포 기능부전
이 있음이 보고되었다57). 활동기의 혈관염 환자에서 
관찰되었던 내피세포 기능부전은 혈관염 치료 후 회
복되었다. 만성 염증성 질환인 류마티스 관절염에서
도 내피세포 기능부전이 존재함이 증명되었는데, 활
동성 류마티스 관절염 환자에서 건강 대조군에 비해 
유의한 수준의 내피세포 기능부전이 존재하며, 이는 
염증의 정도와 양의 상관관계에 있었다54). 
    6. 동맥경화에 있어 류마티스 관절염 치료약제의 
역할
  류마티스 관절염 치료 약제가 동맥경화에 미치는 
순수 효과(net effect)에 대한 분석은 쉽지 않다. 당질 
코티코이드는 지질, 당대사, 혈압 등에 영향을 주어 
동맥경화의 위험을 높일 수 있다고 알려져 있지만, 
염증을 조절함으로 동맥경화의 위험을 떨어뜨릴 수 
있음을 고려해야 한다. 또한, 당질 코티코이드의 사
용력 여부는 관절염의 염증이 그만큼 심하다는 반증
이 될 수도 있어, 당질 코티코이드의 순수 효과에 
대한 분석은 어려운 일이다. 항말라리아제제는 지질 
개선에 유익한 효과를 가져오며, 항혈전효과가 있음
이 알려져 있다41-43,58). Cyclosporine은 지질대사이상과 
고혈압을 유발한다고 알려져 있다59). Methotrexate는 
염증을 조절함으로 류마티스 관절염 환자의 생존율
을 향상시켰다고 보고되지만60), 한편 methotrexate의 
사용은 동맥경화의 위험인자로 알려진 호모시스테인
의 농도를 높인다. 
  전통적인 비선택적 NSAID는 항혈소판작용을 통해 
혈관 내 동맥경화를 예방할 수 있다고 알려져 있다. 
최근 전통적인 NSAID는 선택적 COX-2 억제제에 의
해 대치되고 있는 추세에 있다. 선택적 COX-2 억제
제는 혈소판 응집의 강력한 억제제인 prostaglandin 
E2와 prostacyclin을 선택적으로 억제하나, 혈관수축
작용과 혈소판 응집촉진 성질을 가진 thromboxane 
A2의 혈소판 내 생산을 억제하지 못하므로 혈관 내 
혈전 생성의 위험을 높일 수 있다. 저용량 아스피린
은 COX-2 억제제 사용 시 항혈전효과를 가질 수 있
다고 보고되기도 하였다61). DMARD의 사용이 류마
티스 관절염 환자의 사망률 감소와 연관이 있음이 
최근 알려졌는데, 이 효과는 여러 DMARD들에서 관
찰되었다. 이는 DMARD에 의한 사망률의 감소의 효
과가 DMARD에 의한 류마티스 관절염의 염증 조절
에 의한 것임을 시사한다.
    7. 류마티스 관절염에서 항진된 동맥경화의 기전
  류마티스 관절염에서 동맥경화가 항진되는 기전에 
대해 앞서 소개한 기전들 외의 흥미로운 기전들을 
소개한다. 죽상경화판의 파열에 류마티스 관절염에
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서 관찰되는 CD4+CD28-T 세포가 관여한다는 보고
가 있었다5,6). 류마티스 관절염 환자의 말초혈액에 
CD4+CD28-T 세포가 팽창되어 있는 것이 관찰되었
는데5), 이 CD4+CD28-T 세포가 불안정 협심증 환자
의 혈액과 죽상경화판에서 클론성 팽창을 하고 있는 
것이 발견되었다. 이 세포는 안정형 협심증환자의 
죽상경화판에서는 발견되지 않았다. 이는 CD4+
CD28-T 세포가 불안정 협심증 환자의 관상동맥 내 
죽상경화판 파열에 관여함을 시사한다5,6). 혈액 내 
류마티스 인자나 면역복합체 등은 직접적으로 내피
세포에 상해를 줄 수 있다. Oxidized LDL에 대한 항
체가 동맥경화와 acute coronary syndrome 환자에서 
발견되었는데62,63), 이들 항체가 직접적인 병인인지 
아니면 단순한 동맥질환의 표지자인지는 잘 모른다. 
이들 항체는 전신성 홍반성 루푸스 환자나 항인지질
증후군 환자에서 보고되었다64,65).
  류마티스 관절염의 활막에서는 많은 싸이토카인이 
분비되는데, TNF-α, IL-1, IL-6 등이 대표적이다. 이
들은 혈관내피세포의 유착분자를 발현시켜 백혈구를 
조직 내로 끌어들여 collagenase나 stromelysin 같은 
단백분해효소를 분비하여 연골 등을 파괴시킨다. 혈
중에 존재하는 싸이토카인은 혈관벽에서도 같은 작
용을 하여, 죽상경화판을 자라게 하거나 이미 형성
되어 있는 경화판을 불안정화시킨다. TNF-α나 IL-6
는 간에서 CRP를 합성을 유도하는데, CRP는 앞서 
심혈관 질환의 독립적인 위험인자로 소개한 바 있
다. 뿐만 아니라 CRP가 직접적으로 혈관내피세포에 
작용하여 ICAM-1, VCAM-1, E-selectin 등의 유착분
자를 유도함으로 동맥경화에 직접적인 역할을 하고 
있음이 알려져 있다66). 증가된 보체 성분들도 류마
티스 관절염 환자에서 보고되었는데, CRP에 의해 
매개되어진다67). 활성화된 보체 성분은 염증성 싸이
토카인의 발현과 혈관내피세포에서 유착분자의 발현
을 항진시킨다68). Serum amyloid A (SAA)도 전신염
증 때 증가되는 급성반응물질이다. SAA는 주로 간
에서 합성되지만, SAA 단백과 m-RNA가 죽상경화판
의 대식세포, 내피세포, 평활근 세포에서도 발견된
다69). SAA는 혈소판, 백혈구, 콜레스테롤 전이와 대
사에도 관여함으로 죽상경화판의 형성에 관여한다70). 
혈전이 불안정형 협심증의 동맥판에 영향을 미쳐 심
근경색을 일으킴으로 fibrinogen, von Willebrand fac-
tor (vWF), plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) 
등은 심근경색의 위험인자로 알려져 있다. 류마티스 
관절염 환자에서 이들이 상승되어 있으며23), 심혈관
계 합병증의 예측인자로 알려져 있다71). 
결      론
  류마티스 관절염 환자에서 심혈관계 질환의 위험
과 사망률은 높다. 증가된 심혈관계 질환의 위험은 
과거의 전통적인 심혈관 질환의 위험인자에 의해 모
두 설명되지 않으며 치료약물의 부작용, 환자의 운
동능력 감소, 혈중 지질 변화, 과호모시스테인혈증, 
혈전 인자의 상승 등이 관여할 것으로 생각되나, 염
증이 가장 중요한 기전으로 작용함이 여러 연구들을 
통해 밝혀지고 있다.
  최근 염증을 조절하면 동맥경화가 예방된다는 증
거들을 보여주는 여러 연구들이 발표되고 있다. 류
마티스 관절염에서 염증 조절을 잘 하면 동맥경화의 
상대적인 위험도가 그만큼 감소되는 것이므로, 조기
부터 염증을 잘 조절하는 것이 중요하다고 하겠다. 
류마티스 관절염의 염증을 잘 조절하는 것은 활막염
에 의한 관절 손상을 최소화할 뿐 아니라, 장기 예
후인자인 심혈관계 질환의 위험을 낮추는 효과를 낳
을 수 있을 것으로 생각된다. 
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